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Abstract of EP0131540 

The contrast agent contains microparticles of maltose, dextrose, lactose or galactose and gas bubbles in 
a liquid vehicle, and is characterised in that the liquid vehicle is water, physiological electrolyte solution 
such as 0.9% strength sodium chloride solution, Ringer solution orTyrode solution or an aqueous solution 
of maltose, dextrose, lactose or galactose. The contrast agent is suitable for generating echoes from 
liquid media, especially on ultrasonography of tissues with blood flow. 
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© Uhraachallkontraatmhtel aowle dessen Heratellung. 

@ Uhraschallkontrastmittel, enthaltend Mikropartlkel von 
MaltDsa, Dextroae. Laktoae Oder Galaktoaa und Gasblfischen 
In einem flDssigen Triger, dadurch gekennzetchnet, daft der 
flOsslge Trfiger Wasser, physiologische Elektrolytlftsung wie 
0,9 %ige Natriumchlorid-L68ung. Ringer-L68ung Oder 
Tyrode-L6sung oder elna wl&rige Lftsung von Mahoae Dex- 
troae, Laktoae oder Galaktose daratelit Daa Ultraachallkon- 
trastmlttel lat hervorragand zur Echogebung von flOssigen 
Medien • besondera bal Ultraachallaufnahmen von blutdurch- 
lloaaanan Gewaban - gaalgnet 
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Die Erfindung betrifft die in den Ansprtichen ge- 
kennzeichneten Gegenstande. 

Die Untersuchung von Organen mit Ultraschall (Sono- 
graphic) ist eine aeit einigen Jahren gut eingefiihrte 
und praktixierte diagnostiache Methode. Ultraschall- 
w«llen in Megaherta-Bereich (oberhalb 2 Mega-Horta 
■It Welleniangen awlachen 1 «nd 0,2 mm) werden an Grene- 
flJiehea von untersehiedllehen Gewebearten raflaktiort. 
D±m dadureh antatehanden Eehoa werden verat&rkt und 
aichtbar gemacht. Von besonderar Bedeutung iat d«b«l 
die Unterauchung dea Herzena ait dleaer Metbode, die 
Echokardlographia geaannt wlrd (Haft, J.l. at al.s 
Clinical echocardiography, Putura, Mount Klaco, Naw York 
1978j Kohler, E. Klinlsche Echokardiographle , Enke, 
Stuttgart i979j Stefan, G. et al .: Echokardlographia , 
Thiame, Stuttgart-New York 1981} 6. Biaalno, L. Laagai 
Echokardiographie , Koachat AG, I983. 

Da aamtliche Fliiaaigkeiten - aueh daa Blot - kaiaa Schoa 
lie fern, wurde nach Hoglichkeiten geaucht, daa' Blut 
und aeine Stroroung fiir eine Ultraechall-Iftiterauchung 
aichtbar »u nachen, waa durch die Zugaba von ifainaten 
Gaabliiachen auch moglieh iat. 

Aua der Literatur alnd. nehrera Methoden aur' Haratellung 

V der GaablSachen bekannt. Sia laaaan 
aich beispielaweise vor der Injektion in dan Blutatron 
durch heftiges Schiitteln oder Riihren von Loaungen via 
Salzlosungen, FarbstofflBsungen oder von vorher ant- 
noBsaeneB Blut erzeugen* 
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Obwohl man dadurch eine Ultraschall-Kontraatgebung 
erreicht, aind dicae Methoden mil achwerwiegenden Nach- 
tellen verbiinden, die aich in achlechter Roproduzier- 
barkait, atark achwankender Grofie der GaablSachan und 
- badingt durch einen Anteil an aichtbaren grofien 
Blaachen - einem gewiaaen Bmbolie-Riaiko auBem. Diaaa 
Nachteila wurdcn durch andere Hcratellungsvarrabren tail- 
%rel8a bahobcn, via beiapiclawaiae durch daa US-Patant 

3,640,271, in dem Blaachan mit reproduziarbarar GroBa 
durch Filtration odar durch dia Anvandung aiuar untar 
Gleichatron atehenden Elaktrodanvorrichtung arxaugt 
wardan« Dam Vortail in dar Moglichkait* Gaabl&achan 
nit raprodusiarbarer GroBe haratallan su kSnnen, ataht 
dar arhablicha tachniacha Aufwand ala Nachteil gagan«* 
libar. 

In dem US-Patant 4,276 ,885 vird dia Karatellung Toa Gaa- 
blaachen mit dafiniertar Grofia baachrieban, dia mit 
ainar vor dam ZuaammenfliaBan achlitsandan Galatina- 
Hiilla umgaban aind. Dia AuTbavahrung dar fartigaa 
Blliachan kann nur im '"eingarroranan** Zuktand arrolgan, 
baiapialawaiae durch Aurbawmhran bai JOihlachraiiktamparA- 
tur, wobei aie »\ir Verwendung viader auf Korpar- 
tamparatur gabracht warden mttaaen* 

In dem US-Patent 4,265,251 vird dia Heratallung und 
Venrandung von Gaablaachen mit ainar featen Hiille aua 
Sacchariden beachrieben, die mit einem untar Druck 
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st«henden Gas gefiillt sein kbnnen. Stehen aie unter 
Normaldruck, bo konnen sie als Ultraschallkontrast- 
mittel eingesetzt werden; bei Verwendung nit «rhShtem 
Xnnendruck dienen ale der Blutdruckmeaaung. Obwohl 
hierbei die Aufbcwahrung der featen Gaablaachen kain 
Problem darstellt, ist der techniache AufVand bei der 
Heratellung ein erhebXicher Koatenfaktor. 

Die Riaiken der nach dem Stand der Technik xur Veriligung 
atehenden Kontraetmittel verden durch xvei Paktoren her- 
vorgerufen: Grbfie und Anxahl aowohl der Peatatoffpartikel 
als auch der Gaablaachen. 

Der biaher geachilderte Stand der Technik geatattet die 
Heratellung von Ultraachallkontraataitteln, die ateta * 
nur einige der ge for der ten Eigenschaften beaitsans 

1«) Aueachalten dea Embolieriaikoa 

« Gaablaachen (Grofie und Ansahl) 

- Peatatoffpartikel (Grofie und Anzahl) 

2m) Reproduzierbarkeit 

3.) genUgend lange Stabilitat 

4*) Lungengangigkeit, z.B. urn Ultra a chall'^Kontraa tie rung 
dea linken Herzteiles zu erhalten 

5. ) Kapillargangigkeit 

6. ) Sterilitat und Pyrogenfreiheit der Zubereitung 

7. ) leichte Heratellbarkeit mit vertretbarem Koatenauf^ 

wand 

&•) und problemloae Bevorratung. 

In der europaiachen Patentanmeldung mit der Veroffent- 
lichungs-Nufflmer 52575 wird zwar die Herstellimg von Gaa- 
blaachen beschrieben, die dieae erforderlichen Eigen- 
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BChaften besitzen Bollen. Zu ihrer Herstellung werden 
Mlkropartlkel einer festen krlstallinen Substanz, 
wie beispielswelse Galaktoae, in einer TrMger- 
flQasigkeit auspendiert , wobei daa Gaa, das an der 
Partikelpberfl&che adsorbiert, in Hohlrfiumen zwischen 
den Partikeln oder in interkristallinen Hohlrfiumen 
eingeachloaaen iat, die Gasblfiischen bildet. Die so 
entatandene Suspension von Gasblfischen und Hikro* 
partikel kann innerhalb von 10 Minuten injiziert 
werden. Der flflssige TrSger transportiert und disper- 
giert die Mikropartikel und Gasblfisehen und muA 
physiologisch vertrfiglieh sein. 

In der europfiischen Patentanmeldung Nr«52575 werden als 
Trfigeriasungen wfiasrige LOsungen als besonders geeignet 
beschrieben, da deren Vcrtrfiglichkeit unprobleDatisch 
ist. Es werden Jedoch Zusfitze bendtigt, die die Viskosi- 
tit der LOsung erh5hen. Als dafOr beaonders geeignet 
werden Glycerin, Propylenglykol , Polyethylenglykol 
300 und *00, Polyvinylpyrrolidon und andere mit Vasser 
Bischbare oder in Wasser dispergierbare Polynere ge- 
nannt, soweit sie gentlgend vertrfiglieh sind^ Als besonders 
bevorzugt wird im Beispiel 4 dieser Anneldung ein 
riQssiger Trfiger bcschrieben, der aus einer wfiasrigen 
5%igeh Dextrose-LiJsung besteht, die noch 10 % Propylen- 
glykol enthfilt. 
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Die Verwendung von Propylenglykol bei den mit dieeen 
Ultraflchall-KontraBtoi tteln durchgefflhrten Unterauchungen 
iat allerdinga nicht unproblenatisch , venn man bertiok- 
aichtigt, dafi dlagnostische Unterauchungen dea Herzena 
in erater Linie bei Risikopatienten durchgeftthrt warden, 
bei denen Jeglieher probleobehaf tete Stoff nach Mfiglioh- 
keit vernieden werden aoll. Kach den Unterauchungen von 
P.P, Singh u.a.9 Arzneiioittel-Porachung/Drug Reaearch 
22 (II.) Nr. 11/1982, S. 1443 ff hat aich gezeigt, 
da£ Propylenglykol in hdheren Konzentrationabereiohen 
unterachiadliche neuropaychopharoakologiaehe Wirkuhgen 
bei Mfiuaen und Ratten hervorriift. Andere Autoren be- 
richten Uber Blutdruckbeeinf luaaung (Budden, R, u.a, 
Arzneia.-Forachung 28/9: 1586 (1978). 

In Hinblick darauf , dafi 

1. ) Ultraachall-Unterauchungen ait Kontraatni tteln aehr«-' 

fach in kurzen Abatfinden erforderlieh aein kOnnen 
und dafi 

2. ) die verwendeten Ultraachall-KontraatBittel ala 

Bolua-^InJektion durchgef (Ihrt werden, un den 
VerdOnnungaeffekt durch daa atr6mende Blut ao welt 
wie mttglich entgegenzuwirken, 
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kann nicht ausgeschloasen werden, dafi die das Gehirn 
erreichenden Propylenglykol-Konzentrationcn - beaon- 
dera bei Rlaikopatlenten - nicht nehr unbedenklich aind. 

Ea war deahalb die Aufgabe dieser Erfindung, ein 
Ultraachailkontraatmittel bereitzustellen* daa bei 
Bindestens gleieher Virkaamkeit in der Anffirbung 
dea Blutaa in den unterauchten Organen auoh ohne 
Propylenglykol eingesetzt warden kann. 

Dabel wurde Oberrachenderweiae featgeatellt , daA 
durch die Verwendung einea flflaaigen Trfigera, der 
Vaaaer, eine phyaiologiache ElektrolytK^aung wie 
0,9 %ige wfiBrige Natriunchloridlfiaung » Ringer- 
L5aung Oder Tyrode-Ldaung Oder eine wfifirige L5aung 
von Maltose t Dextroae, Laktoae oder Galaktose iflt« 
ohne Zuaats von viakoaitfttaerhOhenden .Stoffen, wie 
beiapielaweise Propylenglykol, eine gleichgute bis 
beaaere boalltftt der AnfArbung bei Ultraachallanf » 
nahnen von blutdurchatrdnten Organen (HerSt Adern) 
erreicht wird. 

Zur Heratellung dea erf indungagemfiBen Hlttela geht 
nan ao vor, da£ man die nach dem in der europfiiachen 
Patentanaieldung Nr. 52 575 beachrlebenen Verfahren 
hergeatellten Hikropartikel aua Maltoae, Dextrose, 
Laktose oder Galaktoae, wobel Galaktose bevorzugt 
ist, in elner wfiBrigen LOsung von Maltose, Dextrose, 
Laktoae oder vorsugaweiae Galaktose unter sterilen 
Bedingungen auspendiert. 

Wird die wfiBrige Lfiaung von Maltoae, Dextrose, 
Laktoae oder Galaktose als flQssiger Trfiger verwendet, 
betrfigt die Konzentration bis zu 30 % (Gewichtaprozent ) , 
wobei die Konzentration von der Lbaliohkeit dea verwen* 
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deten Zuckers In Uasser abhdngt. Beispielaweise ver- 
wendet man im Falle von Laktose elne bla zu 25 %lge 
(Gewlchtsprozent } wSfirlge Ldsung und Im Falle von 
Galaktoae elne bis zu 30 %ige Lasung, wobel eine 
20 %ige wflfirlge LCsung bevorzugt ist. 

Eln weiterea Verfahren zur Heratellung beateht dapln, 
die Hikropartikel in Waaser, in physiologiacher Elek- 
trolytlOaung wie 0,9 ?6iger wfifiriger Hatriunchlorid-* 
IQaung, Ringer-LSaung oder Tyrode-L6aung zu auapen- 
dieren, wobei aich ein Teil der Hikropartikel, beaon* 
dera raacb die Hikropartikel nit den geringaten Ab- 
■eaaungen apontan Ifiat. 

Dieaea Verfahren bietet gegenflber dem Suapendiereti 
der Hikropartikel in einer wfiBrigen Laaung von Maltoae, 
Dextroae, Laktoae oder Galaktoae den Vortell, dafi aan 
zur Heratellung dea erf indungageafiBen Kontraatnittela 
neben den Hikropartikeln lediglich Vaaaer benatigt, 
daa Ifinger ateril auf zubewahren iat ala elne vfiBrlge 
Laaung von Haltoaei Laktoae, Dextroae Oder Galaktoae. 

Die Anwendung der erf indungsgen&Ben Kontraatmittel. 
geachleht naeh der im Beiapiel 7 der genannten euro- 
pfilachen Patentanmeldung Hr* 52 575 geaehilderten 
Hethode. Urn die Handhabung unter aterilen Bedlngungen 
zu erleiohtern, iat ea zweckmfiBig, die Hikropartikel 
und den flQaaigen TrMger in getrennten aterilen 
GeffiBen (Viala) bereitzuhalten und Im Bedarfafall 
den fiaaslgen Trfiger mittela In jektionsapritze dem 
entaprechenden GefMB zu entnehmen und in daa GefSfi 
mlt den Hikropartikel zu tiberfUhren, die Hiachung 
ca. 5-10 Sekunden zu schQtteln, danach die ben6tigte 
Henge der Suspenaion zu entnehmen und in eine peri- 
phere Vene zu injizieren, wobei 0,01 ml bis 1 ml pro 
kg Karpergewicht appliziert werden. An die Kontraat- 
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mittelinjektlon schliefit slch sofort die Injektlon 
von 5-10 ml KochsalzliSsung an, danit der Kontraat- 
nittel-Bolus ao weitgehend wle mfiglich bia zum 
Errelchen dea Herzena erhalten bleibt. Die Ul traaohall-* 
Meaaung und -Unterauchung erfolgt via in der euro- 
pllaehen Patantanmeldung beachrleben. 

Bel den In Prozent angegebenen Konzentratlonen 
handelt ea alch ateta um Gewlchta-ZVoluoenprozente 
(W/V). 
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Beisplel 1 

A) Heratellung der Trfigerf lOaalgkelt 

80 g Galactose werden in Uasfier fOr Injektiona-^ 
zwecke gelfiat ibis zu elneo Volunen von 400 ml auf- 
geftlllt, durch ein 0,2 pn-Fllter gedrQckti Jewells 
5 Bl dieses Flltrats In 5 nl-Vials abgefOllt und 
20 Hinuten bel 120*C sterillsiert . 

B) Herstellung der gebrauchsfertlgen Kontraatmittel- 
Ifiaung; 

Man glbt den Inhalt einea Vlala mit Tr&gerfiaaaig* 
kelt (5 Bl) zu 2 g * Galaktoae-Mikropartlieel 
(hergeatellt nach europfilacher PatentanBeldung 
52 575, Beisplel 1), die sich in einea 10 Al-Vial 
befinden und schQttelt 5 bis 10 Sekunden. 

Beisplel 2 

A) Herstellung der Trfigerf lOasigkeit 

Wasser fClr In Jektionszvecke vird zu Jeweila 5 b1 
in 5 Bl-Viala abgefUllt und 20 Minuten bei 120«C 
sterillsiert. 

B) Heratellung der gebrauchsfertlgen Kontrastmittel- 
LSsung; 

Man gibt den Inhalt eines Vials Bit Trfigerf IQssig- 
keit (Vasser,5 b1) zu 2 g Galaktose-Mikropartikel, 
die aich in einea 10 al Vial befinden und achOttelt 
5 bia 10 Sekunden. 
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Belsplel 3 

A) Herstellung der Trflgerf lOsalgkelt 

9 g Natriumchlorld werden in Vasser fOr Injektlons- 
swecke gel58t, die LOsung bis zu einem Volumen von 
1000 ffll aufgefOllt, durch eln 0,2 um-Fllter gedrQckt, 
JevellB 5 ml dieses Filtrates in 5 nl-Viala abgefOllt 
und 20 Minuten bei 120 «C sterilisiert • 

B) Herstellung der gebrauchsf ertlgen KontrastnittellOflung 
Man gibt den Inhalt einea Vlala mlt Trfigerflflsaigkeit 
(5 Bl 0,9 %ige NatriUBchlorldlSaung) su 2 g Galaktoae- 
Mikropartikelt die aich in einen 10 Bl*Tial beflnden 
und achOttelt 5 bia 10 Sekunden. 
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Pntent anspruche: 

!•) Ultrnschallkontrnsttnittcl , enthnltend Mikropartikel 
von Maltose* Dextrose, Laktose oder Galaktose und » 
Gasblaschen in einem flussigen Trager, dadurch ge- 
kennzeichnet , dafi der fliiasige Trager Wasser, physio- 
logische Elektrolytlosung wie 0,9 %±ge Natrium- 
chloridloaung, Ringer-Loaung oder Tyrode*-Losung 
Oder eine waBrige Losung von Maltose, Dextrose « 
Laktose oder Galaktose darstellt. 

2. ) Ultraschallkontrastmittel genafi Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dafi es Mikropartikel aus Laktose in 
bis zu 25 Xiger (Geirichtsprozent) waBriger Laktose- 
Losung enthalt* 

3. ) Ultraschallkontrastmittel gemafi Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dafi es Mikropartikel aus Galaktose 
in bis zu 20 9(iger waBriger Galaktose-Losung enthalt. 

4. ) Ultraschallkontrastmittel genaO Anspruch 1, dadurch 

gekennzeichnet, dafi es Mikropartikel aus Galaktose 
in Vasser enth&lt. 

5. ) Ein Kit fiir die Herstellung eines Ultraschall-Kbn- 

trastmittel gemafi Anspruch 1 bis 4, bestehend aus 
a) einem geeigneten Behalter mit einem Volumen von 

5 - 10 ml, versehen mit einem Verschlufi, der die 
Entnahme des Inhalts unter sterilen Bedingungen 
ermBglicht, gefiillt mit 4 bis 7 tnl, vorzugsweiae 

6 ml, des flUssigen Tragers, der Vasser, physio- 
logische Elektrolytlosung wie 0,9 Kige Natrium- 
chlorid-Lbsung, Uinger-Losung oder Tyro de- Losung, 
oder eine wHArige Losung von Maltose, Dextrose, 
Laktose oder Galaktose darstellt 

und 
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b) einem wreiten geeigneten Behalter mit einem 
VoLuQien von 5 - 1C ml, veraehen mit einem Ver- 
schluB, der die Zugabe einer Losting und die. 
Entnahme dee Inhalta unter aterilen Bedingungen 
errabglicht, gcfullt mit 1 bis 2 g Mikropartikel 
aU8 Maltoae, Dextrose, Laktose Oder Galaktose 
mit einer durchschnittlichen Grofie von 1 bie 
^0 |iim« 

6*) Verfahren zur Herstellung elnes Ultrascballkon* 
trastmittels gemaB Anspruch 1, dadurch gekeim- 
zeichnet, daB man in an sich bekannter Veise 
Mikropartikel von Maltose, Dextrose, Laktose 
Oder Galaktose entwder in Vasser, in physio- 
logischer Elektrolytlosung wie 0,9 Siger imBriger 
Natriumchloridlosung, Ringer-Lo sung Oder Tyrode- 
Losung Oder in einer vaflrigen Losung von Maltose, 
Dextrose, Laktose oder Galaktose suspendiert. 



